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‘radical fenilo, piridil-2, quinolil-2 o naftiridine-1,8 il1-2,

—1_

La presente invencidn se refiers a un procedimiento
de preparacidn de nuevos derivados del ditiepino[n1,4;7Z§,3-q;7
pirrol de férmula genersl:

Di

0 -0 - N N-H

sus sales de adicidn con log decidos, en la que A representa un

siendo eventualmente sustituidos estos radicales por un 4tomo de
haldgeno o por un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de
carbono, alquiloxi cuya. parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de
carbone, ciano o nitro.

Segun la invencidn, los nuevos productos de férmula

general I pueden prepararse & partir de un producto de férmula

C 15

0 ~-C0 -~ N New COOC(CH3)3

general:

en la que A se define como anteriormente, por tratamiento por

medio de dcido trifluoroacdtico a una temperatura comprendids

entre 0 y ~10°cC.

El producto de fémula general II puede obtenerse por
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-2 -

aceidn de la clorocarbonil-4 terciobutiloxicarbonil-1 pipera-

cina gobre un producto de fdrmula genersl:

0
s
C :én - A - (III)
S . '
b

en la que A se define como anteriormente.

La reaccidn se efectia generalmente en un disolvente
orgdnico tal como cloruro de metileno en presencia de un acep=-
tador de dcildo tal como la piridina o trietilamina a una tempe-
rature comprendida entre O y 30°¢.

| La clorocarbonil—~4 terciobutiloxicarbonil-1 piperaci-
na puede obtenerse por accidén del fosgeno en solucidn toludnica
a una temperatura prdéxima de‘-5°C, sobre la terciobutiloxicarbo

nil-1 piperacina.
La terciobutiloxicarbonil-1 piperacina puede obtener-

se por accidén del clorhidrato de piperacina sobre azidofénmiato

de terciobutilo.
El producto de férmula general III puede obtenerse po:
reduceidn parciasl de una imida de férmula general:

| N - A (V)

en la que A se define como anteriormente.

Generelmente, la reduccidn se efectia por medio de un
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-3 -

borohidruro alecalino operando en solucidn orgdnice o hidroorgd-
nica por ejemplo en una mezZcla dioxano-tetrahidrofurano o dloxa-
no-metanol o dioxano-ague o metanol-agua ¢ etanol-zgua.

L2 imida de férmula generel IV puede obtenerse por

accidén de una amina de fdérmula general:
H2N -~ A )

en la que A se define como anteriormente, sobre anhfdrido del
dcido dihidro-6,7 SH-ditiepino-1,4 dicarbox{lico-2,3.
Gensralmente la reaccidn se efectia por cazlentamiento

en un disolvente orgdnico tal como dcido acdtico, dimetilforma-

" mida, acetonitrilo u déxido de fenilo o una mezcla de estos di-

solventes en presencla o no de una carbodiimida ta2l como dici-
clohexilearbodiimida o (dietilemino-3 propil)-3 isopropil~1 car
bodiimida.

El anhidrido del dcido dihidro-G,ﬁ 5H~ditiepino-1,4 di
carboxilico-2, 3 puede prepararse por hidrdlisis en medid deido
del dihidro~6,7 ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2, 3.

Generalmente la reaccidn se efectda, preferentemente,
en decido sulfurico aproximadsmente 20 N & una temperatura com-
prendida entre 100 y 125°C.

El dihidro-6,7 SH-ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3
puede obtenerse por accidn del dibromo~1,3 propano sobre la sal
disddica del dimercapto-2,3 meleonitrilo.

Generalmente la reaccidn se efectua en un disolvente
orgdnico inerte tal como la dimetoxi-1,2 etano o la dimetilfor-
mamida a una temperatura comprendida entre 20°¢ ¥ la temperatu-~
ra de ebullicién de la mezcla reaccional.

’ La sal disddica del dimercapto-2,3 maleonitrilo puede
prepararse segin el procedimiento descrito por H.R. SCHWEIZER,
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Helv., Chim. Acta., 52, 2228 (1969).

Los nuevos productos de férmulas general I pueden even-—
tualmente purificarse por mdtodos fisicos (tales como la criste-
lizacidn o la cromatografia).

Log nuevos productos segun la invencidn presentan pro-
pledades farmacoldgicas intereséntes. Se muestran particuwlarmen
te actlvos como tranguilizantes, anticonvulsivoes, descontracti-
vos, e hipndgenos.

En el animal (ratdn), se han mostrado activos a dosis
comprendidas entre 1 y 100 mg/kg p.p eﬁ particular en los ensayos
glguientes:

- batalla eldctrica segin una tdenica muy préxima de
la de Tedeshi et coll., J. Pharmacol., 3125, 28 (1959),

- convulsidn al pentetrazol segin una tdenica muy pré
xima de la de Everett y Richards, J. Pharmacol.,-81, 402 (1944),

- g@lectrochoque supramaximal segin la tdenica de Swin-
yard et coll., J. Pharmacol., 3106, 319 (1952),

- mortalidad & la estrichnina seéﬁn una técnica muy
prdxima de la de F. Barzaghi et coll., Arznéimittel—Forschung,
23, 683 (1973), ¥

- actividad locomotora seguin la téenica de Courvoisier
Congrds des Médscins Alidnistes et Neurologistes = Tours — 8 =~
13 junio 1959 y Julou, Bulletin de la Socidtd de Pharmacis de
Lille, n? 2, enero 1967, p.7. '

Pregentan por lo demds unea pequeiia toxicidad; su DL50
p.o. (ratén) es generalmente superior a 900 mg/kg.

El ejemplo sigulente dado a tf{tulo no limitstivo, mues
tra como pusde ser puesta en prdctica la invencida.

EJEMPT.0 |

3

Se hace reacclonar 50 cm~ de dcido trifluorocacdtico an
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' 11-2)=T7 hidroxi-6 oxo~8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/T,4/
/[ 2,3~c_/pirrol en 50 cm3 de cloruro de metileno, se afiade suce

| tida puede prepararse de la siguiente manera:

-5 -

hidro, 2 -10°c, sobre 11,7 g de (t.butiloxicarbonil-4 piperaci-
nil-1) carboniloxi~6 (ecloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 te-
trahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol. Se ob-
tiens asf 4,8 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 (pi-
peracinil-1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H~ditiepino~
£ 1,47/ 2,3~c_7/pirrol que funde a 295°C.

El (t.butiloxicarbonil-4 piperacinil-i) carboniloxi-6
(cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-
-ditiepino/ 1,4_7/ 1,2-c_/pirrol pusde preparsrse de la siguien:

+te manera:

A una suspensién de 9,1 g de (cloro-7 naftiridina-1,8

sivamente 3,5 cm3 de trietilaminag, 50 cm3 de piridina anhidra y
degpuds a 1000 una solucidn de 12,4 g de (clorocarbonil-~4 pipe-
raéinil—1) carboxilato de t.butilo en 50 cm’ de cloruro de meti
leno. Ia mezela reaccional se agita a 20°¢ durante 2 horas y
despuds se diluye por 150 cm3 de cloruro de metileno. Ie solu—
cidn orgdnica se lava en dos veces por 250 cm3 en total de agua
destilada, se seca sobre sulfato de magnesio arhidro y se evapo
ra. Despuds de la recristelizacidn del residuo obtenido en una
3 de etanol y de 60 cm3 de dimetilformamida, se
obtiene 6,1 g de (t.butiloxicarbonil—4 piperacinil-1) carboni-
loxi-6 (cloro-7 naftiridina-1;8 i1-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,
8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3-c_Jpirrol que funde a 221°C.

El (cloro-7 naftiridina~1,8 1l-2)-7 hidroxi-6 oxo-8
tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/~ 1,4_7[2,3-0_7pirro1 de par

mezcla de 250 om

- Preparacidn de 11,2 g de (cloro-T7 naftiridina-1,8
i1-2)~7 dioxo~-6,8 tetranidro-3,4,7,8 2H,6H—ditiepino[T,57Z§,31gZ
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‘mezela ague-dioxano (1-2 en voltmenes) a 45°C.

pirrol (p.f. = 288°C) por accidn de 8,4 g de amino-2 cloro-7 nai
tiridina-1,8 y de 9,25 g de (dietilemino=~3 propil)=~3 isopropil-1
carbodiimida sobre 9,45 g de anhidrido dihidro-6,7 SH-ditiepino-
1,4_/=dicarboxflico~2,3 en acetonitrilo a reflujo.

- Prepéracidn de 1,8 g de (cloro~7 neftiridina-1,8 il-
~2)~T hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7
L 243~c_/pirrol (p.f. = 24200) por accldn de 0;33 g de borohi-
druro de sodio sobre 4,6 g de (cloro=7 naftiridina-1,8 i1-2)-7
dioxo-6,8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3~c /pi~
rrol en una mezcla metanol-tetrahidrofurano (1-5 en volimenes)
entre =20 ¥y 2%,

El (elorocarbonil-4 piperacinil-1) carboxilato de t.bu

tilo puede prepararse de la giguiente manera:

- Preparacidn de 91,0 g de piperscinil-1 carboxilato
de t.butilo (p.f. = 60°C) por accidn de 259,0 g.de *. butiloxicar
bonilazido sobre 310,0 g de monoclorhidrato de piperacina en unﬁ

~ Preparacidn de 24,8 g de (clorocarbonil-4 piperaci~
nil-1) carboxilato de t.butilo (p.f. = 95°¢) por accidn de 11,0
g de fosgeno sobre 40,8 g de piperaéinil-1 carboxilato de t.bu~
tilo en tolueno & =5°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indlosdas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamentel.
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18,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos deriva-
dos del ditiepino/ 1,4_7/ 2,3-c_/pirrol de férmula general:

en la que A represente un radicel fenile, piridil—Z, quinoelil-2
o naftiridine~1,8 il-2, estando estos radicales eventualmente
sustituidos por un dtomo de haldgeno o un radical alquilo que
contiene 1 a 4 étomos de carbono, alguiloxilo cuya parte alqui-
lo contiene 1 2 4 dtomos de carbono, ciano o nitro, caracteriza

do porgus se hzce reacclonar el deido trifluoracdtico sobrs un

producto de fdrmula general:

en la gque A se define como anteriormente.
2@,.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados

del ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~-c_7pirrol, tal y como queda susten-

cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, escritas a mdquina

por una sola cara.

REIVINDICACIONES

X

0 ~C0 = N N-H

X

0- CO - N N-CO - 0—0(0‘:’13) 3
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